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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC) は非結核性抗酸菌症の主要起因菌で
あり、特異糖ペプチド脂質抗原 (glycopeptidolipid, GPL) により 31 種類の血清型に分類され、そ
の血清型により分離頻度や病原性が異なる。本研究では宿主防御機構の一端を明らかにするため構造
未知の 16型 GPL の糖鎖構造を決定し、16 型 GPL の生合成に関与する遺伝子群を機能解析した。 
【方法】M. intracellulare 血清型 16 型株 (ATCC 13950T) から単離精製した GPL の構成糖、糖配列、
結合位置、立体異性体について解析した。次に、ゲノム DNA からコスミドライブラリーを作製した。
rhamnose 転移酵素遺伝子 (rtfA) を標的にスクリーニングを行い、GPL 糖鎖合成に関与する rtfA 近
傍遺伝子群のコスミドクローンを得た。その塩基配列を決定し、相同性検索と糖鎖構造から機能解析
した。 
【結果】16 型 GPL の糖鎖構造を 3-2’-methyl-3’-hydroxy-4’-methoxy-pentanoylamido-3,6- 
dideoxy- -hexose-(1 3)-4-O-methyl- -L-rhamnose-(1 3)- -L-rhamnose-(1 3)- -L-rhamnose- 
(1 2)- -L-6-deoxy-talose と同定した。次に、M. intracellulare 血清型 16 型菌の GPL 合成遺伝
子群を含むコスミドクローン#253 の塩基配列 (22.9 kb) を決定した結果、gtfB-drrC 間に 17 個の
open reading frame (ORF) が存在し、相同性検索から 3 個の糖転移酵素、アシル基転移酵素、アミ
ノ基転移酵素、メチル基転移酵素をコードする遺伝子を含んでいた。M. avium 血清型 1 型菌にコス
ミドクローン#253 を挿入した変異株は完全な 16型 GPL を産生した。 
【結論】16型 GPL は末端糖に新規アシル化アミド糖を含み、7, 12, 17 型 GPL と構造類似性を示した。
単離したコスミドクローン#253 は 16 型 GPL の糖鎖生合成を完補し、各 ORF の機能解析から GPL の生
合成経路の解析が可能となった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC) は非結核性抗酸菌症の主要起因菌であり、
特異糖ペプチド脂質抗原 (glycopeptidolipid, GPL) により 31 種類の血清型に分類され、分離頻度
や病原性が血清型により異なる。本研究では、ヒトからの分離頻度が高い構造未知の 16 型 GPL に着
目し、糖鎖構造の同定、生合成遺伝子群のクローニング、機能解析を実施することにより、宿主感染
防御機構を脂質生化学的側面から解明することを目的としたものである。 
 M. intracellulare 血清型 16型株 (ATCC 13950T) から単離精製した 16 型 GPL の構成糖、糖配列、
結合位置、立体異性体を各種クロマトグラフィー、質量分析、NMR 分析を用いて解析し、その糖鎖構 
造を 3-2’-methyl-3’-hydroxy-4’-methoxy-pentanoylamido-3,6-    
dideoxy- -hexose-(1 3)-4-O-methyl- -L-rhamnose-(1 3)- -L-rhamnose-(1 3)- -L-rhamnose-(1
2)- -L-6-deoxy-talose と同定した。さらに、M. intracellulare 血清型 16 型菌のゲノム DNA か
らコスミドライブラリーを作製し、GPL 合成遺伝子群を含むコスミドクローン#253 を得た。その塩基
配列 (22.9 kb) から gtfB-drrC 間に 17 個の open reading frame (ORF) が存在することを確認し、
相同性検索と糖鎖構造から 3 個の糖転移酵素、アシル基転移酵素、アミノ基転移酵素、メチル基転移
酵素をコードする遺伝子を含むことを明らかにした。コスミドクローン#253 を GPL 構造が基本骨格
のみを有するM. avium 血清型 1型菌に挿入することにより完全な 16型 GPLを産生する血清型変換変
異株を作製し、機能解析を行った。 
 以上より、本研究で同定した 16 型 GPL は、末端糖に新規アシル化アミド糖を含み、7, 12, 17 型
GPL と構造類似性を示す新規 GPL であった。また、単離したコスミドクローン#253 は 16 型 GPL の糖
鎖生合成遺伝子群を完全に含み、各 ORF の機能解析から GPL の生合成経路の解明が可能となった。こ
れらの成果は、非結核性抗酸菌症における MAC 菌の病原性を脂質生化学的に解明するための基盤を構
築し、さらに MAC 菌特異脂質抗原を利用した新規診断法や治療薬の開発を目指した新思考を提供する
ものであり、博士（医学）の学位を授与するに値すると判定した。 
 
 
